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Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen  
Der Arbeitskreis Blut des Bundesmi-
nisteriums für Gesundheit gibt als 
nationales Beratungsgremium Stel-
lungnahmen zu neuartigen Erregern 
ab, bewertet neue Erkenntnisse zu 
bekannten Erregern und erarbeitet 
entsprechende Empfehlungen für 
die Fachöffentlichkeit. Diese Serie 
von Stellungnahmen zu einzelnen 
Erregern wird als Zusammenfassung 
des aktuellen Wissensstandes ver-
öffentlicht, speziell unter transfusi-
onsmedizinisch relevanten Aspekten 
(Bundesgesundheitsbl. 41, 53, 1998). 
Sämtliche Stellungnahmen sind ver-
fügbar unter www.rki.de.
1. Wissensstand über den 
Erreger
Die Familie der Filoviridae wird in die 
Ordnung Mononegavirales eingeordnet, 
die sieben weitere Virusfamilien um-
fasst, wie die Bornaviridae, Nyamiviridae 
(nicht-humanpathogene Viren, die Ze-
cken und Vögel befallen), Rhabdoviridae 
und Paramyxoviridae [1]. Die Familie der 
Filoviridae wird wiederum in drei Gene-
ra unterteilt: Cuevavirus, Ebolavirus und 
Marburgvirus, die, wie in der . Tab. 1 ge-
zeigt, in verschiedene Spezies unterteilt 
werden [2–9].
Die beiden Filovirus-Genera Ebola 
und Marburg werden in den Tropen zoo-
notisch von verschiedenen fruchtfressen-
den Fledermausspezies oder weiteren im 
Regenwald lebenden Tieren wie Ducker, 
Gorillas oder Schimpansen auf den Men-
schen übertragen. Wie der Ausbruch 2013 
bis 2016 in West-Afrika zeigte, kann auch 
ein urbaner/humaner Zyklus zu einer ho-
hen Zahl an Infizierten und Toten führen, 
ohne dass ein animaler Zwischenwirt not-
wendig ist [10]. Für das Restonvirus sind 
neben den Primaten auch Schweine ein 
häufiger Wirt [9]. Natürliche Wirte für 
das Lloviuvirus sind Insekten-fressende 
Fledermäuse (Miniopterus schreibersii), 
für die dieses Virus eine hohe Letalität hat, 
nicht jedoch für den Menschen [8].
Historische Ausbrüche von Filoviren
1967 wurde das erste Filovirus in Mar-
burg charakterisiert, welches von Afrika-
nischen Grünen Meerkatzen bei Arbeiten 
im Labor auf Menschen übertragen wurde 
[11]. Gleichzeitig fand eine weitere affen-
induzierte Übertragung in Belgrad im da-
maligen Jugoslawien statt. 1976 ereignete 
sich ein großer Ausbruch von hämorrha-
gischem Fieber in Yambuku, Demokrati-
sche Republik Kongo (bis 1997 Zaire), der 
vor allem durch unzureichende Kranken-
haushygiene insgesamt 318 Fälle umfasste, 
von denen 280 verstarben (. Tab. 2; [12]). 
Das aus Patienten in Yambuku isolier-
te Virus wurde nach dem dortigen Fluss 
Ebola als Ebolavirus (EBOV) benannt. Ein 
weiterer Ausbruch mit dem Sudan Ebola-
virus betraf 1976 insgesamt 284 Fälle [13, 
14]. 1987 gab es eine tödlich verlaufende 
Infektion mit dem Ravnvirus (RAVV) in 
einem Nationalpark in Kenia [15]. 1994 
wurde eine schweizerische Wissenschaft-
lerin, die eine Autopsie an einem veren-
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Tab. 1 Taxonomie [3] und Übersicht über die verschiedenen Filoviren, ihr Vorkommen und ihre Pathogenität
Genus Spezies Virus (Abkürzung) Vorkommen Letalität (%) beim Men-
schen
Cuevavirus Lloviu Cuevavirus Lloviuvirus (LLOV) Spanien, Frankreich, 
Portugal
Keine (0)
Ebolavirus Zaire Ebolavirus Ebolavirus (EBOV) Tropisches Afrika Hoch (40–90)
Sudan Ebolavirus Sudanvirus (SUDV) Tropisches Afrika Hoch (40–70)
Reston Ebolavirus Restonvirus (RESTV) Philippinen Keine (0)
Taï Forest Ebolavirus Taï Forest Virus (TAFV) Côte d’Ivoire Niedrig (nur 1 Fall)
Bundibugyo Ebolavirus Bundibugyovirus (BDVB) Uganda Mittel (30–40)
Marburgvirus Marburgvirus Marburgvirus (MARV) Uganda, Republik Kongo, 
Angola
Hoch (20–90)
Ravnvirus (RAVV) Kenia, Uganda Mittel (30)
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deten Schimpansen im Taï Regenwald/
Elfenbeinküste durchführte, mit dem Taï 
Forest Virus (TAFV) infiziert und über-
lebte die Erkrankung [9, 16]. 1995 brach 
EBOV in Kikwit, Demokratische Repu-
blik Kongo, mit 317 Fällen und erhöhter 
nosokomialer Ausbreitung aus. Die Leta-
lität lag bei 77 % [17].
Wird das Ausbruchsgeschehen in 
Afrika zusammengefasst, dann gibt es 
alle 2 bis 7 Jahre Filovirus-Ausbrüche mit 
1 bis 400 Infizierten, wobei der Ausbruch 
mit dem EBOV Makona in West-Afrika 
2013–2016 der bisher größte war mit etwa 
30.000 Infizierten, von denen etwa 11.500 
verstarben (Letalität 39 %) [5, 18]. Über-
sichten der bisher bekannten Ausbrüche 
beim Menschen und anderen Primaten 
durch Ebolavirus und Marburgvirus und 
der durch diese Viren potenziell gefähr-
deten Regionen liefern die Arbeiten von 
Pigott et al. [19–21] und Coltart et al. [22].
Das Restonvirus (RESTV) wurde 1989 
in Virginia, USA, während eines Aus-
bruchs von hämorrhagischem Fieber bei 
aus den Philippinen stammenden Javaner-
Affen (Macaca fascicularis) entdeckt [23]. 
RESTV kann Menschen infizieren, es ist 
bisher jedoch keine Erkrankung beim 
Menschen beschrieben worden.
Evolution der humanpathogenen 
Filoviren
Das Alter von Filoviren wird nach den 
analysierten Genommutationen der Nuk-
leinsäuresequenzen der verschiedenen Vi-
ren über den MRCA (most recent common 
ancestor) auf minimal etwa 70.000  Jah-
re berechnet [24]; andere Berechnungen 
kommen auf mehrere Millionen Jahre 
[25]. Filovirus-Nukleoprotein-Nuklein-
säuresequenzen, die im Säugetiergenom 
gefunden wurden, weisen auf ein Alter 
von weniger als 10.000 Jahren hin [26].
Für Ebolaviren-Gensequenzen zeig-
te sich, dass die Virusproteine VP24 und 
VP40 stärker konserviert sind als die Se-
quenz der RNA-Polymerase L. Die größte 
Variabilität findet sich in den Sequenzen 
des Transmembranproteins GP, weshalb 
diese für die Berechnung von Mutati-
onsraten herangezogen werden [27]. Für 
das Genus Ebolavirus errechnet sich eine 
Mutationsrate von 8 bis 23,1·10–4 Sub-
stitutionen pro Position pro Jahr (sub­
stitutions/site/year). Die Raten zwischen 
EBOV, SUDV und RESTV sind mit 7,66 
und 13,9 und 10,6·10–4 nicht signifikant 
unterschiedlich [28]. Eine auf whole ge­
nome-Sequenzen aller Filovirus-Spezies 
basierende phylogenetische Analyse er-
mittelte ein Alter der Filoviren von etwa 
10.400 Jahren. Während die divergieren-
de Entwicklung der Marburgviren ver-
mutlich erst vor ca. 1100 Jahren einsetzte, 
liegt die Aufspaltung der Ebolaviren be-
reits ca. 4400 Jahre zurück. Ein gemein-
samer phylogenetischer Vorfahre von 
Cuevaviren und Ebolaviren existierte ver-
mutlich vor ca. 7600 Jahren [29].
Die Genomanalyse von EBOV Ma-
kona der Epidemie in West-Afrika zeig-
te anhand der häufigen Mutationen in­
trahost- und interhost-Varianten [30], das 
Auftreten von Quasispezies [31] und ei-
nen wiederholten Wechsel des EBOV zwi-
schen Guinea und Sierra Leone [32].
1.1 Erregereigenschaften
1.1.1 Virusstruktur
Filoviren bilden durch das Zusammen-
haften einzelner Viruspartikel lange Fä-
den unterschiedlicher Länge mit einem 
Durchmesser von etwa 80 nm und einer 
Länge bis zu 800–1000 nm. Sie haben eine 
Hülle und ein negativ orientiertes Einzel-
Strang (ss) RNA-Genom. Das etwa 19 kb 
lange Genom wird am 3’ und 5’ Ende von 
sehr langen UTR (untranslated region) 
flankiert und besteht aus den Genen für 
7 Proteine: NP (nucleoprotein), VP35 (vi­
ral protein/virion protein), VP40, GP/sGP 
(glycoprotein/soluble glycoprotein), VP30, 
VP24 und L (large protein oder RNA­
dependent RNA polymerase) [9, 10]. Die 
Reihenfolge der Gene ist für Marburg-, 
Cueva- und Ebolavirus gleich (siehe 
. Abb. 1). Das Genom des Marburgvirus 
unterscheidet sich von dem des Ebolavi-
rus durch den Nukleinsäuren-Abstand 
zwischen den einzelnen Genen und durch 
Teile der Nukleinsäure-Sequenz. Im Ge-
gensatz zum Marburgvirus wird im Ebo-
lavirus- und Cuevavirus-GP-Gen neben 
einem strukturellen Glykoprotein (GP) 
zusätzlich ein lösliches (sGP) kodiert. Lös-
liches GP wird von virusinfizierten Zellen 
sezerniert, was durch einen non­template­
Adenosineinbau in das Transkript durch 
die Polymerase L möglich wird; es wirkt 
immunsuppressiv (siehe unten) [10].
Die Funktionen der einzelnen Filovi-
rus-Proteine sind [10, 36, 37]:
NP Aufbau des Kapsids, das sich um die 
virale RNA lagert und diese schützt.
VP35 bindet an das Nukleokapsid und 
bildet einen wichtigen Kofaktor der Po-
lymerase L. Abhängig von der Phospho-
rylierung wird die Transkriptase und 
Replikase-Aktivität der Polymerase re-
guliert. VP35 wirkt immunsuppressiv. Es 
blockiert die Induktion von IFN-γ und 
die zelluläre Funktion durch die Faktoren 
RLR (RIG­1­like receptors) sowie die Phos-
phorylierung der Zytokine IRF3 und IRF7 
(interferon regulatory factor) und folglich 
eine Ausreifung und damit volle Funktion 
der dendritischen Zellen.
Tab. 2 Filovirus-Übertragung auf den Menschen
Virus Land Zeit/Jahr
MARV Kenia 1960–1967
MARV Südafrika aus Zimbabwe/Gabun 1975, 1996
EBOV Demokratische Republik Kongo (bis 1997 Zaire) 1976–2016
SUDV Sudan 1976–2011
TAFV Elfenbeinküste 1994 (nur 1 humaner Fall berichtet)
EBOV Gabun 1994–2002
MARV Demokratische Republik Kongo 1999–2000
EBOV Uganda 2000–2013
EBOV Republik Kongo 2001–2006
MARV Angola 2005
MARV Uganda 2007–2014, 2017
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VP40 ist das Matrix-Protein. VP40 trägt 
zur Integrität der Virusstruktur bei und 
ist notwendig für die Virusfreisetzung aus 
der Zelle durch Bildung von Aggregaten 
an der zytoplasmatischen Plasmamem-
bran der Wirtszelle. Bei MARV ist es ein 
Antagonist der Interferon-Antwort.
GP ist ein Typ-1-Transmembran-Protein, 
das die äußere Hülle des Virus bildet und 
die protektiven antigenen Epitope trägt. 
GP lagert sich an den Niemann-Pick 
C1-Rezeptor von Zellen an und führt 
zur Fusion von Virus- und Zellmem-
bran und zum Zelleintritt. GP erhöht die 
Geschwindigkeit des Ausknospens des 
Virus. Es moduliert die Immunfunkti-
on; als sGP wird dieses Protein von der 
Wirtszelle sezerniert. Die Ebolavirus-GP 
sind je nach Stamm verschieden glyko-
syliert; es können allein 50 verschiedene 
N- oder O-Glykane unterschieden wer-
den [38].
VP30 bindet an das Nukleokapsid, ak-
tiviert die Transkription und fördert die 
Verpackung der ssRNA.
VP24 ist Kofaktor für ein funktionsfähiges 
Nukleokapsid. Es blockiert die Interferon-
Antwort beim EBOV. Die beiden EBOV-
Stämme Makona und Ecran (= Mayinga) 
zeigen einen unterschiedlichen Einfluss 
auf die Expression der Interferon stimu-
lierenden Gene [39].
Polymerase L ist eine RNA-abhängi-
ge RNA-Polymerase. Sie wird benötigt 
zur Transkription und Translokation der 
Gene. NP, VP35 und VP30 werden als Ko-
faktoren bei der Synthese der viralen RNA 
benötigt. Die Methyltransferase- und 
Gua nyltransferase-Aktivität sind in die 
cap-Bildung des 5’-Endes und zur Stabi-
lisierung der viralen mRNA eingebunden.
1.1.2 Pathogenese
Filovirusinfektionen sind durch eine 
schnelle Virusreplikation und ausge-
prägte Entzündungsreaktionen gekenn-
zeichnet. Ursache für die schnelle Virus-
vermehrung ist die Unterdrückung des 
angeborenen (unspezifischen) Immun-
systems durch Genprodukte wie VP35, 
sGP und VP24 der Filoviren. Es wurde 
gezeigt, dass Ebolavirus bevorzugt und 
initial in Makrophagen und dendriti-
schen Zellen repliziert und mit diesen 
vor allem in Leber und Nieren trans-
portiert wird, wo weitere Gewebsmak-
rophagen infiziert werden. Zudem lösen 
Filoviren die Freisetzung pro-inflam-
matorischer Zytokine und Chemokine 
aus, durch die weitere Makrophagen zu 
den Infektionsherden transportiert und 
infiziert werden. So sind Ebolavirusin-
fektionen von Monozyten, Makropha-
gen, dendritischen Zellen, Endothelzel-
len, Fibroblasten, Hepatozyten, Zellen 
der Nebennierenrinde und Epithelzellen 
belegt [40, 41].
Für die massive Störung der Funktion 
des Immunsystems sind verschiedene Vi-
ruseigenschaften und Mechanismen ver-
antwortlich. Beispielsweise verhindert die 
Infektion von dendritischen Zellen deren 
Reifung, so dass eine Virusantigenprä-
sentation auf T-Zellen verhindert wird. 
Außerdem unterdrückt das virale Prote-
in VP35 Signalwege des Immunsystems 
und hemmt antivirale Immunantworten, 
indem die Transkription von Interferon 
α/β blockiert wird. Tetherin – ein Protein, 
das normalerweise das Ausknospen und 
die Freisetzung von Viren aus infizierten 
Zellen verhindert – wird durch eine In-
teraktion mit dem viralen Glykoprotein 
(GP) gehemmt. Filovirusinfektionen ver-
ursachen durch Apoptose von Lympho-
zyten eine Lymphopenie – insbesondere 
von CD4+- und CD8+-T-Zellen, wodurch 
auch die adaptive Immunantwort beein-
flusst wird [41].
Die für Filovirusinfektionen typische 
Blutgerinnungsstörung (intravasale Ko-
agulation und Verbrauch von Gerin-
nungsfaktoren) und Hämorrhagie wird 
bereits im Infektionsfrühstadium nach ca. 
2 Tagen initiiert. Die Patienten versterben 
unter dem Bild einer disseminierten in-
travasalen Koagulopathie [41].
1.1.3. Umweltstabilität von 
Filovirus
Die Stabilität von Filoviren hängt vom vi-
rushaltigen Medium, von Umweltbedin-
Abb. 1 8 Schematischer Genomaufbau von Ebolavirus, Marburgvirus und Cuevavirus. Das Genom besteht aus 7 Genen, die 
die gleiche Anordnung, aber unterschiedlichen Abstand voneinander haben, und ist ca. 19 kb lang. L steht für large protein 
entsprechend der RNA-abhängigen RNA-Polymerase mit zusätzlicher Methyltransferase- und Guanyltransferase-Aktivität (in 
blau). Hellbraun sind die Gene für die Strukturproteine. Schema in Anlehnung an [33–35]
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gungen und der Art der kontaminierten 
Oberflächen ab.
In Blutproben ist EBOV-RNA bei Tem-
peraturen zwischen 22–29 °C für min-
destens 18 Tage stabil. In Urinproben mit 
vergleichbaren Startviruskonzentrationen 
(cycle threshold Ct = 21) war die RNA nur 
10–14 Tage nachweisbar [42]. Während 
nach 8 Tagen der EBOV-Titer in Blut nur 
um ca. 1 log10 TCID50 abnimmt, reduziert 
sich EBOV in Wasser deutlich schneller 
mit einer Rate von 1 log10 TCID50 pro Tag. 
In (sterilisiertem) Abwasser wurde eine 
99 %ige Titerabnahme innerhalb des ers-
ten Tages beobachtet; die nachfolgende 
Reduktion lief deutlich langsamer ab und 
zeigte auch nach 8 Tagen persistente in-
fektiöse EBOV [43–45]. Auch in getrock-
netem Blut ist EBOV über längere Zeit 
infektiös. Unter tropischen Bedingungen 
konnte das Virus noch nach 6 bzw. 10 Ta-
gen nachgewiesen werden (Starttiter ca. 4 
log10 TCID50 mL–1) [44, 46].
Untersuchungen zur Stabilität von Fi-
loviren auf Oberflächen wurden vor allem 
mit klinikrelevanten Materialien (Edel-
stahl, Glas, Kunststoff, Baumwolle etc.) 
durchgeführt und zeigten divergierende 
Ergebnisse. Einerseits wurde auf Edel-
stahl eine geringere Stabilität von EBOV 
als auf Kunststoff beobachtet [44] – im 
Extremfall waren EBOV und MARV auf 
Edelstahl bereits nach 2 Tagen nicht mehr 
nachweisbar [47]. Im Gegensatz dazu wird 
beim Oberflächenvergleich auch die ge-
ringste Inaktivierung von EBOV auf Edel-
stahloberflächen berichtet [48]. Die unter 
vergleichbaren Umweltbedingungen er-
mittelten Zeitintervalle für die Virusre-
duktion auf Edelstahl um 4 log10-Stufen 
betragen ca. 5–6 Tage bzw. 15 Tage. Auf 
Kunststoffoberflächen wurden ca. 8 bzw. 
12 Tage ermittelt. Von Baumwolloberflä-
chen konnte EBOV nach 24 Stunden nicht 
mehr isoliert werden [44, 48, 49]. Schuit 
et al. [46] fanden keinen oberflächenbe-
dingten Einfluss von Edelstahl, verschie-
denen Kunststoffen und Nitril auf die Sta-
bilität von EBOV.
Die Stabilität von Filoviren nimmt mit 
steigenden Temperaturen ab. Bei 4 °C 
in Flüssigmedium verringerte sich die 
TCID50 von MARV bzw. EBOV um ma-
ximal 3 log10 innerhalb von 46 Tagen – bei 
Raumtemperatur um 5 log10 [47]. Auch in 
Wasser bleibt EBOV (Starttiter 4,5 log10 
TCID50 mL–1) bei niedrigeren Tempera-
turen länger infektiös (21 °C, 6 Tage) als 
bei höheren Temperaturen (27 °C, 3 Tage) 
[44]. Analog dazu wurde auch bei Expe-
rimenten auf verschiedenen Oberflächen 
gezeigt, dass Filovirus bei niedrigeren 
Temperaturen deutlich länger intakt blei-
ben: infektiöse MARV und EBOV waren 
auf Glasoberflächen bei 4 °C mindestens 
26 Tage nachweisbar, bei Raumtempera-
tur weniger als 2 Tage [47]; intaktes EBOV 
war auf Kunststoffgewebe bei 21 °C min-
destens 12 Tage nachweisbar, bei 27 °C da-
gegen nur 3 Tage [44].
Einen Einfluss auf die Stabilität von Fi-
loviren hat offensichtlich auch die relati-
ve Luftfeuchtigkeit (RH). EBOV war in 
getrocknetem Blut (Starttiter ca. 3 log10 
TCID50 mL–1) bei 41 % RH 4 Tage nach-
weisbar, bei 17 % RH nur 2 Tage [46].
In Aerosol bei Raumtemperatur blei-
ben verschiedene Filoviren etwa 120 min 
intakt. RESTV zeigte in den Versuchen 
mit einer Abbaurate von 2,7 % min–1 eine 
signifikant höhere Stabilität als MARV 
(4,8 % min–1) und EBOV (4,3 % min–1) 
[47].
Auf der Oberfläche von Affenkada-
vern, die nach einer Ebolavirus-Inokula-
tion nach 8 Tagen getötet wurden, konn-
te infektionsfähiges Virus für etwa 7 Tage 
und virale RNA für etwa 10 Wochen nach-
gewiesen werden [50].
1.1.4 Desinfektion und 
Inaktivierung
Bei der Untersuchung zur Oberflächen-
desinfektion mit den EBOV-Varianten 
Mayinga, Kikwit und Makona ließen sich 
alle 3 Stämme durch 5-minütige Behand-
lung mit 0,5 % Natriumhypochlorit oder 
eine 2,5-minütige Behandlung mit 70 % 
Ethanol inaktivieren. Die Makona-Vari-
ante zeigte sich gegenüber den Chemika-
lien am stabilsten. Die virale RNA-Menge 
korrelierte nicht mit der Restinfektiosi-
tät [51]. Fixierung von Objektträgern in 
100 % Methanol für mindestens 15 min, 
wie sie zur Anfertigung mikroskopischer 
Präparate verwendet wird, inaktiviert 
EBOV [52]. Behandlung von Blut mit Es-
sigsäure, wie sie bei der mikroskopischen 
Leukozytenzählung eingesetzt wird, inak-
tiviert ebenfalls EBOV.
In einer 10 %igen Öl–Wasser-Na-
noemulsion wurde EBOV nach 20 min 
inaktiviert [53]. Mit pulsierendem Xe-
non-UV-Licht wurde nach 5-minütiger 
Bestrahlung bei 1 m Abstand von kon-
taminierten Schutzmasken eine >4 log10 
Reduktion der Virusmenge erreicht 
[54]. Die Zugabe von 10 µL 10 % Triton 
X-100 zu 1 mL Vollblut bei Raumtem-
peratur inaktiviert EBOV [55]. EBOV 
Makona mit einem Titer von etwa 
105–6 TCID50 mL–1 in humanem Serum 
lässt sich durch Behandlung mit 0,5 % 
Tween-20 und Inkubation für 1 h bei 
56 °C inaktivieren [56]. Nach einer neu-
eren Arbeit reicht 1 h mit 0,1 % SDS (so­
dium dodecyl sulfate) oder 0,1 % Triton 
X–100 mit unverdünntem Serum bzw. 
Plasma nicht aus um EBOV zu inakti-
vieren [57].
Ebolavirus wird inaktiviert durch Hit-
ze bei 60 °C für 30 min, 65 °C und 70 °C 
für 15 min, 100 °C für 10 min, 120 °C für 
5 min, in AVL-Puffer (Qiagen – Guani-
din-Isothiocyanat) bei 20 °C für 10 min 
[58], nicht jedoch bei 4 °C [59]. Behand-
lung mit 7,5 % Formalin bei 4 °C für ca. 
12 h, 2 % Glutardialdehyd bei 4 °C für 
etwa 12 h, 2,5 % Paraformaldehyd bei 
4 °C für etwa 12 h, 1 % SDS mit und ohne 
5 % 2-Mercaptoethanol bei 20 °C für 10 
min inaktiviert etwa 106 TCID50 mL–1. 
Dies wurde auf Vero-Zellen oder im ad-
aptierten Mausmodell geprüft [58].




EBOV Infizierte scheinen während der 
asymptomatischen Inkubationszeit kaum 
Virus auszuscheiden, weshalb eine Über-
tragung während dieser Periode sehr sel-
ten ist [60]. Mit zunehmender Sympto-
matik steigt die Virusfreisetzung an und 
bei klinisch schwer Erkrankten wird die 
Übertragungswahrscheinlichkeit hoch 
[61]. Beim Menschen ist EBOV in Blut, 
Speichel, Conjunctiva, Tränen, Schweiß, 
Haut, Muttermilch, Erbrochenem, Urin, 
Fäzes, Rektalsekret, Ejakulat und Vagi-
nalsekret über Zellkulturisolierung und/
oder mittels PCR nachgewiesen wor-
den [62, 63]. Freigesetztes EBOV kann 
mehrere Tage bis zu mehreren Wochen 
außerhalb des Körpers überleben (vgl. 
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1.1.3.). Zur Virusübertragung sind wahr-
scheinlich 10 oder weniger Partikel aus-
reichend [64].
Sehr effektive Übertragungen wurden 
bei der Epidemie in West-Afrika bei Be-
erdigungen mit direktem Körperkontakt 
zum Toten, Kontakt mit Körperflüssig-
keiten von Ebola-Patienten, Aufenthalt in 
Krankenhäusern, in denen Ebola-Patien-
ten verstarben und bei Kontakt mit Pfle-
gepersonal von Ebola-Patienten beobach-
tet [63, 65]. Eine Metaanalyse mehrerer 
Ebola-Ausbrüche ergab, dass EBOV un-
ter Haushaltsangehörigen mit einer Wahr-
scheinlichkeit von etwa 12,5 % übertragen 
wurden und dass das Infektionsrisiko un-
ter diesen bei direkter Pflege von Infizier-
ten am höchsten war [66].
Auswertungen von Seroprävalenzstu-
dien weisen auf einen nicht unerhebli-
chen Anteil von asymptomatisch verlau-
fenden Infektionen mit EBOV hin – Dean 
et  al. [66] ermittelten einen Anteil von 
27 %. Eine Metaanalyse der Daten von 
Kontaktpersonen von EBOV-Erkrankten 
zeigte eine Seroprävalenz von 3,3 % un-
ter asymptomatischen Kontaktpersonen 
[67]. Auch in Regionen, in denen keine 
Erkrankungsfälle berichtet wurden, wur-
den substanzielle Bevölkerungsantei-
le seropositiv getestet, z. B. lag die Sero-
prävalenz in Gabun bei etwa 20 % [68]. 
Inwieweit asymptomatische Infektionen 
ein Transmissionsrisiko bergen, ist bis-
her nicht bekannt.
Zoonotische Transmissionen. RESTV ist 
für Affen auf den Philippinen wie Javaner-
affe (Macaca fascicularis) pathogen und 
potenziell tödlich [69]. Werden z. B. Rhe-
susaffen mit RESTV infiziert, entwickeln 
sie immer eine symptomatische Infek-
tion. Menschen, die Kontakt mit diesen 
Affen hatten, blieben asymptomatisch, 
entwickelten eine serologisch messbare 
Immunantwort und in einem Fall konn-
te Virus isoliert werden [70, 71]. Welche 
Rolle Schweine, bei denen serologisch 
RESTV-Antikörper nachgewiesen und 
auch Virus isoliert werden konnten, als 
Überträger von RESTV in Asien spielen, 
ist unklar. Bei Farmern und Schlachthaus-
mitarbeitern, die bei einem Ausbruch auf 
den Philippinen Kontakt mit erkrankten 
Tieren hatten, wurden Antikörper detek-
tiert [72].
Aerosol-Übertragung. Eine Übertragung 
durch Aerosol bzw. Tröpfchen und deren 
respiratorische Aufnahme ist für die Vi-
rusverbreitung relevant [22, 73, 74]. In Ae-
rosol kann EBOV länger als 120 min und 
RESTV länger als 160 min infektionsfä-
hig bleiben [47]. EBOV kann bei Infekti-
on des Respirationstraktes beim Husten 
aerosolisiert werden, ebenfalls bei bluti-
gem Erbrechen. EBOV wurde über Aero-
sol artifiziell auf Mäuse und Affen über-
tragen, wobei elektronenmikroskopisch 
Viren im Alveolargewebe nachgewiesen 
wurden [75–77].
Eine wahrscheinliche Infektion durch 
virushaltige Aerosole wurde bei Rhesus-
affen vermutet [78]. Zwei von 3 Rhesus-
affen, die als Kontrolltiere zusammen mit 
EBOV-infizierten, verstorbenen Affen im 
gleichen Raum gehalten wurden und de-
ren Käfige 3 m von dem der infizierten 
Tiere entfernt standen, verstarben an Ebo-
la-hämorrhagischem Fieber. Eine Virus-
übertragung über Gebrauchsgegenstände 
konnte nicht ausgeschlossen werden [78].
Übertragung über Nahrung. Eine Über-
tragung kann beim Fangen und Schlach-
ten infizierter Tiere und auch beim Sam-
meln von kontaminierten Pflanzen und 
Früchten erfolgen. Eine Übertragung über 
die Nahrungsaufnahme ist möglich, wenn 
bei der Nahrungszubereitung keine aus-
reichend hohe Temperatur von z. B. 70 °C 
für 30 min erreicht wird [56]. Es wird ver-
mutet, dass eine Übertragung über kon-
taminierte Nahrung häufiger vorkommt 
und EBOV auch über Transport und Han-
del in West-Afrika verbreitet wurde [79].
1.2.2 Krankheitsbild
Die verschiedenen Infektionen mit EBOV 
und MARV zeigen einen ähnlichen 
Krankheitsverlauf. Bei der durch EBOV 
verursachten Infektion beträgt die Inku-
bationszeit im Mittel 4 bis 10 Tage, mit 
einem Bereich von 2 bis 45 Tagen [80, 
81]. Die Krankheit beginnt sehr plötzlich 
mit Fieber, Schüttelfrost, Abgeschlagen-
heit und Myalgie [41]. Alle Organe sind 
betroffen. Häufig entwickeln sich Diar-
rhoe und/oder respiratorische Symptome 
wie Atembeschwerden, Brustschmerzen 
und Husten. Neurologische Symptome 
sind Kopfschmerzen und Verwirrtheit 
bis zum Koma. Ein papuläres Exanthem 
kann nach 5–7 Tagen auftreten und führt 
bei Überlebenden zur Hautabschuppung. 
Typisch sind abdominale Schmerzen teils 
mit dem Bild einer Pankreatitis [41]. Die 
hämorrhagische Manifestation beginnt 
mit Petechien, Blutungen in Schleim-
haut, Haut und inneren Organen, beglei-
tet von Blutdruckabfall und Hypovolämie 
bis zum hypovolämischen Schock, der 
von einem durch Darmbakterien verur-
sachten Endotoxin-Schock begleitet wird. 
Häufig betroffene Organe sind Leber, Lun-
ge und Niere, deren Funktionseinschrän-
kung einen Teil des klinischen Bildes prägt 
[36, 41, 82]. Multiorganversagen und Blu-
tungskomplikationen sind die häufigsten 
Todesursachen.
Zum Management von Ausbruchs-
situationen wurde die Ebola-Erkran-
kung in drei Stadien eingeteilt [83]. Sta-
dium 1: Influenza-ähnliche Krankheit 
mit Fieber, Myalgie, Arthralgie, Lethar-
gie, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, 
Pharyngitis, Konjunktivitis. Stadium 2: 
multisystemische Symptome mit Erbre-
chen, blutiger Diarrhoe, Kopfschmerzen, 
Verwirrtheit, Hämorrhagie, Hypotension, 
Atembeschwerden und Exanthem. Stadi-
um 3: innere und äußere Blutungen, Mul-
tiorganversagen, Schock, Tod.
Der Übertragungsweg scheint den Ver-
lauf der Krankheit zu beeinflussen. Beim 
Ebola-Ausbruch 1976 in Zaire starben 
alle diejenigen 85 Infizierten, bei denen 
das Virus wahrscheinlich durch Injektion 
übertragen wurde, während die Letalität 
bei Infizierten, die einer Kontaktexpositi-
on ausgesetzt waren, ca. 80 % betrug (119 
von 149) [41].
Des Weiteren können Koinfektionen 
und genetische Faktoren des Wirtes für 
den Schweregrad der Erkrankung ver-
antwortlich sein. Ein infektiöser Kofaktor 
ist eine bestehende Malaria-Infektion, die 
das Todesrisiko etwa 2,5-fach erhöht, be-
gleitet von einem Anstieg der Virusmen-
ge im Blut [84, 85]. Vorhandene Tuber-
kulose ist ein weiterer Kofaktor [86]. Ein 
Alter von <2 und >30 Jahren erhöht die 
Schwere der Krankheit und die Letalität 
[87]. Die initiale infektiöse Dosis war für 
die Schwere der Krankheit in Sierra Leone 
unbedeutend [86].
Genetisch determinierte humane Fak-
toren beeinflussen die Interferon-Ant-
wort, Aktivierung von Gerinnungsfakto-
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ren, Gefäßschädigung, Einschränkung der 
angeborenen Immunität, proinflammato-
rische Zytokinausschüttung, Ubiquiti-
nylierung von VP40 und andere [88].
Post-Ebola-Syndrom. Wochen nach 
Überwinden der Krankheit können fol-
gende Symptome persistieren oder neu 
auftreten: chronisches Müdigkeitssyn-
drom, Myelitis, Myalgie, Arthralgie, He-
patitis, Sehstörungen mit Uveitis, Ner-
venlähmung, Psychosyndrom [41, 83]. 
Arthralgie, Anämie, Hautabschuppung, 
Uveitis und Unterernährung wurden in 
einer weiteren Studie in Sierra Leone ca. 
6 Monate nach EBOV-Infektion gefun-
den [89].
Solche Syndrome wurden auch nach 
überstandenen MARV-Infektionen beob-
achtet [90].
Virämie. Patienten, die an einer EBOV-
Infektion verstarben, hatten im Mittel 
eine Virämie von etwa 108 Genomäquiva-
lenten mL–1 (Bereich 106–1010), die nach 
Symptombeginn über 2 Wochen andau-
erte. Überlebende Patienten zeigten eine 
geringere maximale Virämie von etwa 106 
Genomäquivalente mL–1 (Bereich 105–
109), die im Verlauf von etwa 2 Wochen 
auf <103–104 Genomäquivalente mL–1 ab-
nahm [91–93]. Im Blut eines EBOV-infi-
zierten Patienten mit hämorrhagischem 
Fieber wurden 24 h vor seinem Tod 6·109 
Genomäquivalente mL–1, im Liquor cere­
brospinalis (CSF) 105 Genomäquivalent 
mL–1 nachgewiesen [94]. Während bei ei-
nem Patienten am Tag 18 der Krankheit 
keine EBOV-RNA im Blut mehr nach-
weisbar war (Nachweisgrenze 600 Ge-
nomäquivalente mL–1), blieb EBOV-RNA 
in Sputum bis Tag 24, in Konjunktivalflüs-
sigkeit bis Tag 27 und in Schweiß bis Tag 
29 nachweisbar [95].
1.2.3 Persistenz von Filoviren bei 
Rekonvaleszenten
Persistenz von Filovirus ist in verschie-
denen Körperflüssigkeiten überlebender 
Patienten nachgewiesen worden [96]. 
EBOV-RNA war im Ejakulat von Über-
lebenden über einen längeren Zeitraum 
nachweisbar: in einer Patientenkohorte 
in Sierra Leone konnte bei ca. der Hälfte 
der Männer (46/93) nach deren Rekon-
valeszenz Virus-RNA im Ejakulat nach-
gewiesen werden – ein relevanter Anteil 
(26 %) war noch 9 Monate nach Erkran-
kungsbeginn RNA-positiv [97]. Longitu-
dinalstudien zeigten, dass Virus-RNA im 
Ejakulat von Patienten ca. 300 Tage über 
die RT-PCR nachgewiesen werden, aber 
das Virus nur für ca. 75 Tage über Kul-
turzellen isoliert werden konnte [98]. In 
einer weiteren Studie war Ejakulat eines 
rekonvaleszenten Ebola-Patienten noch 
240 Tage nach Symptombeginn infekti-
ös [99].
Neben der Persistenz von EBOV im 
männlichen Genitaltrakt wurde das Vi-
rus im Vaginalsekret einer Überleben-
den nachgewiesen [81, 100]. Ein weite-
res Kompartiment für EBOV-Persistenz 
ist das Auge: 9 Wochen nach Ende der 
Virämie konnte bei einem Überlebenden 
mit Uveitis noch Virus im Kammerwasser 
nachgewiesen werden [101]. Eine Persis-
tenz im zentralen Nervensystem wird dis-
kutiert. Schließlich wurde EBOV in der 
Muttermilch einer asymptomatisch infi-
zierten Mutter aus Guinea als vermutli-
che Ursache der Infektion ihres Säuglings 
nachgewiesen [102].
Die Persistenz von MARV in rekon-
valeszenten Patienten konnte durch die 
Isolierung des Virus aus Kammerwasser 
zwei Monate nach überstandener Infekti-
on nachgewiesen werden [90].
1.3 Epidemiologie
EBOV und MARV kommen in den tropi-
schen Regionen Afrikas vor und RESTV 
in tropischen Regionen Südost-Asiens. 
Ihre Verbreitung ist an das Vorkommen 
von fruchtfressenden Flughunden der 
Pteropodidae-Spezies gebunden, die eine 
Infektion soweit bekannt überleben. Für 
die Verbreitung von Filoviren außerhalb 
der Endemiegebiete war u. a. die Einfuhr 
infizierter Affen nach Deutschland, Jugo-
slawien, Italien und in die USA ursächlich. 
Des Weiteren gelangten die Viren durch 
infizierte Patienten oder Mitarbeiter im 
Gesundheitswesen auch in andere Länder 
wie Nigeria, Mali, USA, Italien, UK, Sene-
gal und Spanien bzw. durch eine infizierte 
Veterinärin in die Schweiz.
Meldepflicht
Nach § 6 Absatz 1 Infektionsschutzgesetz 
(IfSG) sind der Verdacht, die Erkrankung 
und der Tod an viralem hämorrhagischem 
Fieber namentlich meldepflichtig an das 
Gesundheitsamt. Nach § 7 Absatz 1 IfSG 
besteht eine Labormeldepflicht für den 
Nachweis von EBOV und MARV.
Filovirus in Fledermäusen/
Flughunden als Ursprung der 
zoonotischen Ausbrüche
Flughunde sind das Hauptreservoir von 
EBOV und MARV. Filoviren werden in 
verschiedenen Fledermaus- und Flug-
hund-Arten gefunden, die entweder selbst 
erkranken können oder asymptomatisch 
als Wirtstiere fungieren [21, 103, 104]. Es 
sind >300 Fledertierspezies bekannt, die 
MARV und EBOV übertragen können 
[19–21]. Das Virus kann in Lunge, Niere, 
Colon und den Geschlechtsorganen der 
Tiere nachgewiesen werden und ist po-
tenziell oral, fäkal, sexuell und über Urin 
innerhalb der Spezies übertragbar [103, 
105]. Für Infektionsketten und Übertra-
gungen von EBOV und MARV bedeuten-
de Spezies sind in . Tab. 3 zusammen-
gefasst.
Das nicht humanpathogene Cueva-
virus wird durch Miniopterus schreiber­
sii (common bent­wing bat; Europäische 
Langflügelfledermaus) übertragen – eine 
Spezies, welche im mediterranen Raum 
vorkommt und bisher nicht mit MARV 
oder EBOV infiziert ist. Als Virusreservoir 
von RESTV auf den Philippinen werden 
fruchtfressende Flughunde angesehen, da 
serologisch positive Tiere gefunden wur-
den [71].
Die Übertragung von MARV auf den 
Menschen in Zentral-Afrika koinzidiert 
mit dem 6 Monate dauernden Vermeh-
rungszyklus von Rousettus aegyptiacus 
[103]; d. h. die juvenilen Flughunde wer-
den neu infiziert und scheiden das Virus 
aus, bis eine Immunität erreicht ist. Ein In-
diz für eine von Fledertieren ausgehende 
Virusübertragung sind die beobachteten 
EBOV-Ausbrüche in Menschenaffen, die 
sich etwa halbjährlich im Dezember und 
Juli ereignen [106], was mit dem oben er-
wähnten Fortpflanzungszyklus vieler Fle-
dertiere korreliert.
Infektion von Primaten und Ducker 
(Duiker)-Antilope
Aufgrund der überlappenden Lebens-
räume mit Fledertieren sind auch Pri-
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maten wie Gorilla, Schimpanse, Pavian 
und kleinere Affen, in Asien auch Orang-
Utan, epidemiologisch bedeutende Wirte 
für EBOV und MARV. Auch Neuweltaffen 
können durch Inhalation der Viren infi-
ziert werden [107] und entwickeln wie der 
Mensch zum Teil eine tödliche Erkran-
kung. Im Regenwald können die zahlrei-
chen Spezies der Ducker-Antilope von Fi-
loviren tödlich infiziert werden und über 
Exkrete und Kontakt das Virus übertragen 
[106, 108].
Etwa 20 % der Einwohner des Regen-
waldes in Nordost-Gabun haben IgG-
Antikörper gegen EBOV, ohne jemals 
eine Krankheit mit hämorrhagischem 
Fieber erlitten zu haben. Bei Kindern 
fand sich eine Antikörper-Prävalenz 
von etwa 2 %, im Alter von 20–30 Jah-
ren wurden 20–23 % erreicht und mit 
höherem Alter war kein weiterer Anstieg 
messbar. Einwohner der Savanne von 
Gabun hatten im Mittel nur 11 % EBOV-
spezifische Antikörper [68]. Diese Da-
ten zeigen, dass wahrscheinlich niedrig- 
oder nicht-pathogene Quasispezies von 
EBOV im tropischen Regenwald zirku-
lieren, die eine serologische und zelluläre 
Immunantwort auslösen, ohne eine Er-
krankung zu verursachen [68]. Nach der 
postulierten zoonotischen Übertragung 
der EBOV-Variante Makona auf den 
Menschen (spill­over infection) in Gui-
nea 2013 hat eine Virusadaptation über 
Mutationen im Glykoprotein (GP) statt-
gefunden, verbunden mit einem höheren 
Tropismus für menschliche und einem 
verminderten Tropismus für Flughund-
Zellen [109]. Diese Adaptation mit ins-
gesamt 104 gefundenen Aminosäure-
Austauschen war vermutlich eine der 
Ursachen für eine sehr effektive Mensch-
zu-Mensch-Übertragung in West-Afrika 
[110].
1.4 Nachweismethoden und 
Aussagekraft
Die klinische Abklärung eines viralen Fie-
bers, ausgelöst durch EBOV oder MARV, 
ist facettenreich und umfasst differential-
diagnostisch Krankheiten wie: Malaria, 
Typhus, Shigellose, Sepsis durch Menin-
gokokken, Pest, Leptospirose, Milzbrand 
(Anthrax), Rückfallfieber, Salmonellose, 
Rickettsiose, Gelbfieber, Chikungunya-
Fieber, fulminante Hepatitis und weite-
re [41].
Wie der Ausbruch in West-Afrika 
2013–2016 gezeigt hat, sollte die Mehr-
zahl der Teste schnell und unter einfa-
chen technischen Bedingungen in mo-
bilen Laboren durchführbar sein. Teste 
und die Vorbereitung der Proben soll-
ten möglichst unter den erforderlichen 
Sicherheitsbedingungen in Sicherheits-
werkbänken (safety cabinets) durchge-
führt werden [111]. Aufgrund der In-
fektiosität und Pathogenität der Viren 
sollten diagnostische Teste mit zu gerin-
ger Sensitivität vermieden werden, da 
infizierte Patienten mit nur gering aus-
geprägter Symptomatik nicht erkannt 
werden und demzufolge das Virus wei-
terhin streuen. Bei zu geringer Spezifität 
werden Nicht-Infizierte hospitalisiert mit 
dem Risiko, im Hospital infiziert zu wer-
den und die Bürde von Schutzmaßnah-
men und Personalzuwendung unnötig zu 
erhöhen [112].
Virusisolierung
Die Isolierung von Filovirus in Zellkul-
tur muss in Hochsicherheitslaboratorien 
(BSL4) erfolgen. Sie kann aus Blut und 
Organen wie Leber, Lunge und Milz auf 
Vero E6- oder MA104-Zellen durchge-
führt werden. Das Virus erzeugt einen 
zytopathischen Effekt und kann über ei-
nen Antigentest oder NAT nachgewiesen 
werden [113, 114].
Serologischer Nachweis
Blut und Körperflüssigkeiten von Filovi-
rus-Infizierten können große Mengen an 
Virus enthalten und sollten vor Durchfüh-
rung der serologischen Teste in S2-Labo-
ren z. B. durch Hitze oder eine Behand-
lung mit γ-Strahlen inaktiviert werden.
Antikörper-Test. IgM-Antikörper kön-
nen schon 2 Tage nach Auftreten der ers-
ten Symptome nachweisbar sein und nach 
30 bis 170 Tagen wieder unter die Nach-
weisgrenze absinken. Verwendet werden 
ELISA oder IgM capture ELISA. IgG-An-
tikörper lassen sich 6 bis 18 Tage nach den 
ersten Symptomen und dann für viele Jah-
re nachweisen [41, 115].
Antigen-Test. Für den von der WHO für 
Notfalleinsätze als Schnelltest gelisteten 
ReEBOV™ Antigen Rapid Test, der VP40 
erkennt, wurden Leistungsparameter in 
Vergleichstesten gegenüber RT-PCR-As-
says (Reverse Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion) ermittelt. Die Hersteller 
geben eine Sensitivität von 62,1 % und 
Spezifität von 96,7 % an; eine WHO-Stu-
die berichtet eine Sensitivität von 91,8 % 
und Spezifität von 84,6 % [114], eine wei-
tere Studie eine Sensitivität von 100 % 
und eine Spezifität von 92 % [116]. Dieser 
Schnelltest kann am Krankenbett (point­
of­care) durchgeführt werden [117].
Ein Antigen-Test, der murine mono-
klonale Antikörper und Kaninchen-Hy-
perimmunserum verwendet, zeigte im 
Vergleich mit der Virusisolierung in Le-
bergewebe eine Sensitivität von 97,7 % 
und Spezifität von 92,7 % [113]. Ein 
Schnelltest (Quick-Navi-Ebola), der über 
monoklonale Antikörper EBOV NP im-
Tab. 3  Fledermaus-/Flughund-Spezies, die sehr häufig mit Filovirus infiziert sind
Spezies Englischer Name Deutscher Name
Eidolon helvum Straw coloured fruit bat Palmenflughund
Epomops franqueti Franquet’s epauletted fruit bat Epaulettenflughund
Hypsignathus monstrosus Hammer headed bat Hammerkopfflughund
Miniopterus inflatus Greater long fingered bat Kronen-Langflügelfledermaus
Miniopterus africanus Long winged bat
Bent-wing bat
Ostafrikanische Kronen-Langflügelfledermaus
Rousettus aegyptiacus Egyptian rousette bat Nilflughund
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munchromatographisch nachweist, er-
reichte eine Sensitivität von 103–104 ffu 
mL–1 (focus forming units – entspricht etwa 
105 Genomäquivalenten mL–1) [118, 119].
Virusgenomnachweis
Kommerziell erhältliche Nukleinsäure-
Teste werden von verschiedenen Her-
stellern angeboten. Die Sensitivität kom-
merzieller Teste ist gleichwertig zu den 
in Laboren entwickelten Testen (in­house 
tests) [120] – die Vergleichbarkeit ist je-
doch nicht gegeben in Ermangelung eines 
internationalen Filovirus-Standards.
Über RT-PCR wurde ein Nachweis-
verfahren für EBOV entwickelt, das mit 
einem Antigentest verglichen wurde. Der 
PCR-Nachweis gelang ab 103 Kopien mL–1 
Blut, d. h. Sudanvirus konnte in Infizierten 
24 h bis 48 h vor Positivität des Antigen-
tests nachgewiesen werden [121].
Des Weiteren wurden Kassetten-Teste 
mit zur RT-PCR vergleichbaren Sensitivi-
tät entwickelt, um direkt beim Patienten 
(point­of­care test) eingesetzt zu werden 
[122–124]. Dieser kann auch für die Be-
stimmung der Virusmenge im Ejakulat 
eingesetzt werden [125]. Zum schnellen 
und quantitativen Nachweis von EBOV-
RNA wurde eine Einschritt-real-time RT-
PCR mit einer Sensitivität von 102–103 
Genomkopien pro Reaktion entwickelt 
[126].
Über isotherme Amplifikation (LAMP, 
loop mediated amplification assay) ließen 
sich >104 TCID50 MARV nachweisen, bei 
einer 78 % Übereinstimmung mit der RT-
PCR. Der Test ließ sich innerhalb von 40 
min durchführen [127]. Ein modifizierter 
LAMP-Test zum Nachweis des EBOV aus 
dem GP-Gen auf einem Nukleinsäure-
nachweis-Streifen (lateral flow test) zeigte 
eine Sensitivität von 102 TCID50 rekombi-
nanter Viruspartikel [128].
Um alle Filoviren über die NAT nach-
zuweisen, wurde eine RT-FRET-PCR 
(FRET – fluorescence resonance energy 
transfer) entwickelt, die eine Sensitivität 
von 320 Genomäquivalenten mL–1 Blut 
erreichte [129], und ein Suspension-Kü-
gelchen Test (suspension bead assay) mit 
vergleichbarer Sensitivität wie die der RT-
PCR [130].
1.5. Prävention
Durch strikte Hygiene, durch Schulung 
und Kontrolle von Patienten und Perso-
nal kann eine nosokomiale Übertragung 
von Filovirus eingeschränkt bzw. verhin-
dert werden. Die Maßnahmen sind: Iso-
lierung Infizierter, sichere und würdige 
Bestattung, schnelle Erkennung und Di-
agnostik von Verdachtsfällen, Ermittlung 
von Kontaktketten, Überwachung von 
Maßnahmen, Information der Bevölke-
rung und das Impfen von Kontaktperso-
nen [131, 132]. Welchen Effekt die Einhal-
tung der persönlichen Schutzmaßnahmen 
und das Anlegen von Schutzanzügen hat, 
wurde bisher nicht quantifiziert [133, 
134]. Heute stehen zur Prävention meh-
rere Impfstoffe zur Verfügung – siehe 3.4.
Eine Zusammenfassung der Maßnah-
men für Deutschland ist 2001 publiziert 
worden [135]. Die Falldefinition für einen 
begründeten Verdacht auf die Infektion 
mit Ebolavirus ist im September 2014 pu-
bliziert worden [136]. Verdachtszeichen 
sind im Wesentlichen: Einreise aus ei-
nem Endemiegebiet, Kontakt mit an Ebo-
la Erkrankten oder infizierten Tieren oder 
EBOV-kontaminiertem Material. Fieber, 
Durchfall, Erbrechen und Hämorrhagien 
innerhalb der Inkubationszeit von 2 bis 45 
Tagen sind hinweisende Symptome.
Eine Auflistung von Schutzkleidung, 
Desinfektion und Dekontamination fin-
det sich unter: https://www.rki.de/DE/
Content/Infekt/Biosicherheit/Schutz-
massnahmen/Schutzmassnahmen_node.
2. Blut- und Plasmaspender
2.1 Prävalenz und Inzidenz bei 
Spenderkollektiven
Seroprävalenzstudien zu Filovirus unter 
Blutspendern in Deutschland wurden bis-
her nicht durchgeführt – ein Vorhanden-
sein von Filovirus-Antikörpern in Spen-
dern ist aufgrund der epidemiologischen 
Situation nicht zu erwarten.
Eine Untersuchung von Blutspendern 
auf IgG-Antikörper gegen EBOV und 
MARV im Jahr 2011 in Städten der Repu-
blik Kongo ergab eine Seroprävalenz von 
MARV von 0,5 % (4/809) ausschließlich 
in männlichen Spendern. In der urbanen 
Population waren 2,5 % der Blutspender 
EBOV-seropositiv (20/809), in ländlichen 
Regionen jedoch 4 % (9/225) [137].
In der Allgemeinbevölkerung wurden 
in Nigeria bzw. in der Demokratischen 
Republik Kongo Antikörper gegen MARV 
bei 1,7 % (29/1677) der Probanden gefun-
den, und 1,8 % (30/1677) waren EBOV-
seropositiv [138]. Bei 1517 Getesteten in 
Kamerun lag die Seroprävalenz bei 9,7 %. 
Am höchsten war die Seroprävalenz dort 
unter Pygmäen (14,5 %), gefolgt von Re-
genwaldbauern (13 %) und jugendlichen 
Erwachsenen (11,6 %) [139]. Die hohe 
Seroprävalenz (etwa 20 %) in den Regen-
wald-Regionen von Gabun [68] wurde 
unter 1.2 beschrieben. Die Limitationen 
von Seroprävalenz-Studien wurden in ei-
ner Analyse von Bower und Glynn auf-
gezeigt, die vor allem die Ergebnisse von 
serologischen Untersuchungen bei Kon-
taktpersonen einschlossen. Eine Schluss-
folgerung der Autoren betraf die man-
gelnde Standardisierung und damit auch 
Vergleichbarkeit der Ergebnisse serologi-
scher Untersuchungen [67].
2.2 Definition von 
Ausschlusskriterien
An Filovirusinfektionen Erkrankte wer-
den aufgrund der Symptome, an erster 
Stelle Fieber, Kopfschmerzen, Unwohl-
sein und Diarrhoe, von der Spende zu-
rückgestellt. Potenziell Infizierte werden 
bei Rückkehr aus der Region, in der Fi-
lovirusausbrüche vorkommen, von der 
Spende zurückgestellt. Bei Ausbrüchen, 
besonders auf dem afrikanischen Konti-
nent, ist die Reiseanamnese für eine Rück-
stellung entscheidend.
2.3 Spendertestung und 
Aussagekraft
Aufgrund der derzeitigen epidemiologi-
schen Situation in Mitteleuropa ist eine 
Spendertestung auf Filoviren nicht erfor-
derlich.
Bei Bedarf kann Blut eines Spenders 
mit einem Antikörper- und/oder Nukle-
insäure-Nachweistest untersucht werden 
(siehe 1.4).
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2.4 Spenderbefragung
Aufgrund der epidemiologischen Situati-
on ist eine spezifische Befragung von po-
tenziellen Blutspendern in Deutschland 
nach MARV- oder EBOV-Infektion nicht 
sinnvoll. Spender werden nach ihrer Rei-
seanamnese sowie nach Fieber und Diar-
rhoe befragt.
2.5 Spenderinformation und 
-beratung
Informationen über Filovirusinfektionen 
können im Blutspendedienst, infektions-
medizinischen Zentren und Tropeninsti-
tuten gegeben werden.
2.6. Spender von 
Rekonvaleszentenplasma 
(convalescent plasma)
Eine mögliche Therapieoption ist die Gabe 
von Plasma von Rekonvaleszenten einer 
EBOV-Infektion [140], wenn das Plasma 
mit einem Pathogeninaktivierungsverfah-
ren behandelt wurde [95, 141]. In einer in 
Guinea durchgeführten Studie zeigten 84 
EBOV-Makona-infizierte Patienten, de-
nen 500 mL Rekonvaleszentenplasma 
mit unbekanntem neutralisierenden Titer 
transfundiert wurden, keine Überlebens-
verbesserung [142]. Die Wirkung von Re-
konvaleszentenplasma ist vom EBOV-GP 
IgG-Titer abhängig [143]. Eine Übersicht 
zur Herstellung und Wirkung von mo-
noklonalen Antikörpern und Rekonva-
leszentenplasma findet sich bei Moekot-
te et al. [144] und Rojek et al. [145]. Der 
wirkliche Nutzen von Rekonvaleszenten-
plasma bleibt zurzeit unklar, da die Präpa-
rate wegen der abflauenden Epidemie nur 
an einzelnen Patienten getestet werden 
konnten [95, 146, 147]. Deswegen besteht 
Forschungsbedarf für die Evaluation der 
Zeit der Abnahme von Plasma beim ge-
sundeten Patienten, der Wirksamkeit, der 
Dosierung und der Genotyp-Neutralisa-
tion [147, 148].
3 Empfänger
3.1 Prävalenz und Inzidenz von 
blutassoziierten Infektionen 
und Infektionskrankheiten bei 
Empfängerkollektiven
Übertragungen von EBOV und MARV 
sind in Empfängern von Blut und Blut-
produkten oder Plasma und Plasmapro-
dukten in Mitteleuropa nicht berichtet. 
Die Datenlage in afrikanischen Staaten ist 
hierzu unterschiedlich und wurde unter 
2.1 beschrieben.
3.2 Abwehrlage (Resistenz, 
vorhandene Immunität, 
Immunreaktivität, Alter, exogene 
Faktoren)
Für eine EBOV-Infektion sind alle Men-
schen empfänglich – wahrscheinliche 
Ausnahme bei Fehlen des Niemann-Pick-
Rezeptors. Altersabhängig besteht eine 
ansteigende Todesrate (siehe 1.2). Immu-
nität und Resistenz sind in Mitteleuropa 
nicht vorhanden.
3.3 Schweregrad und Verlauf der 
Erkrankung
Die Infektion mit EBOV oder MARV ver-
läuft im Mittel zu 40–90 % tödlich (siehe 
. Tab.  1). Die Schwere der Krankheit 
kann durch Medikamente bisher wenig 
beeinflusst werden (siehe 3.4).
3.4 Therapie und Prophylaxe
Wegen des sporadischen Auftretens von 
EBOV- und MARV-Infektionen in Zen-
tral-Afrika und der häufig kleinen Zahl 
von erkrankten Patienten hat in der Ver-
gangenheit nur ein geringes Interesse be-
standen, Therapeutika und Impfstoffe 
gegen Filoviren zu entwickeln. Mit der 
Epidemie 2013–2016 in West-Afrika sind 
große Anstrengungen unternommen 
worden, um ein besseres Überleben der 
Erkrankten zu erreichen [22, 145, 149].
Symptomatische Therapie
Eine symptomatische Therapie besteht 
in Flüssigkeitszufuhr und bei bakterieller 
Superinfektion der Lunge oder Penetrati-
on der Bakterien aus dem Darm in einer 
frühzeitigen breiten antibiotischen Thera-
pie [150].
Immunmodulatorische Therapie
Interferon: Die blockierende Funktion 
von VP35 und VP24 auf die Interferon 
gamma (IFN-γ)-Freisetzung wurde unter 
1.1 beschrieben. Durch Gabe von IFN-γ 
24 h vor oder nach Infektion mit EBOV 
wurden Mäuse vor der tödlichen Infekti-
on geschützt [151]. Die tägliche Gabe von 
6 × 106 IU IFN-β-1a subkutan an 9 Pa-
tienten in Guinea verminderte die Virä-
mie und erhöhte das Überleben von 19 % 
auf 67 %. Der Wert der Studie ist durch 
die sehr kleine Zahl von Patienten limi-
tiert [152].
Monoklonale Antikörper: ZMapp™ ist 
ein Cocktail von drei monoklonalen An-
tikörpern (c2G4, c4G7, c13C6), die ge-
gen das EBOV-GP gerichtet sind [153]. 
In Rhesusaffen verhindert dieser intra-
venös verabreichte Cocktail bis zu fünf 
Tage nach EBOV-Infektion eine tödliche 
Krankheit [154]. ZMapp™-Antikörper 
behindern sich teils gegenseitig und neu-
tralisieren nicht die zirkulierenden Es-
cape-Varianten [155]. Ob die Gabe von 
ZMapp™ für das Überleben der Patienten 
ein Zugewinn ist, bleibt wegen der inten-
siven Begleittherapien offen [156].
Auch menschliche geklonte Anti-
körper (mAb114) von Überlebenden 
des Ausbruchs in Kikwit neutralisierten 
EBOV in infizierten Rhesusaffen [157]. 
Weitere monoklonale Antikörper wie 
6D8 und 13F6 binden sehr stark an die 
mucinähnliche Domäne des GP, aber neu-
tralisieren das Virus nicht [158]. Ein neu 
synthetisierter monoklonaler Antikörper, 
6D6, bindet an GP von EBOV, SUDV und 
RESTV und scheint auch für die Neutra-
lisation unbekannter Ebolaviren besser 
geeignet [159]. Nach Impfung mit rVSV-
EBOV wurden neue neutralisierende Epi-
tope identifiziert, die die Möglichkeit der 
Therapie mit monoklonalen Antikörpern 
erweitern [160].
Die Therapieoption mit Rekonvales-
zentenplasma wurde unter 2.6 beschrie-
ben.
Chemotherapie
Eine Chemotherapie zur Einschränkung 
der Virusvermehrung ist mit verschiede-
nen Substanzen möglich, jedoch ist keine 
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dieser Substanzen bisher fähig, die Virus-
freisetzung schnell zu beenden [22, 134, 
149, 161].
Von den verschiedenen getesteten Sub-
stanzen bleiben nur zwei aussichtsreich:
BCX4430: Die Substanz ist ein Nu-
kleosidanalogon, welches die RNA Po-
lymerase-Aktivität einschränkt, sodass 
es zum Kettenabbruch kommt. In mit 
MARV infizierten Javaneraffen (Cyno­
molgus macaques) konnte mit der Gabe 
von BCX4430 48 h nach Infektion ein 
kompletter Schutz (100 %) erreicht wer-
den [162].
GS-5734: Dabei handelt es sich um 
ein Monophosphoramidat eines Adeno-
sin-Analogs, welches in Triphosphat um-
gewandelt wird, eine Halbwertszeit von 
14 h hat und Rhesusaffen bei Gabe bis zu 
3 Tage nach einer tödlichen EBOV-In-
okulation vor der tödlichen Erkrankung 
schützte [163].
Brincidofovir, Chloroquin, Favipiravir, 
RNAi, AVI-7537, U18666A, Clomiphen, 
FGI-103 und die anti-retroviralen Medi-
kamente Lamivudin und Zidovudin sind 
für eine Therapie nicht geeignet [22, 149, 
164].
Impfung
Die EBOV-Epidemie in West-Afrika wur-
de bei unzureichender Hygiene und de-
fizitärem Verhalten eines Teils der Be-
völkerung letztendlich 2016 durch die 
Riegelimpfung (synonym Riegelungsimp-
fung, ring vaccination) mit einem effizient 
wirkenden Impfstoff beendet [165, 166]. 
Übersichten über konfektionierte Impf-
stoffe, ihre Wirksamkeit und Einschrän-
kungen sind publiziert [167–169].
Neutralisierende Epitope, die auch zur 
Immunität von überlebenden Infizierten 
führen, liegen auf dem Core-Anteil und 
dem Glycan-Cap von GP1 und sind zur 
Konfektion von Impfstoffen [167] oder 
für die Herstellung neutralisierender mo-
noklonaler Antikörper verwendet wor-
den [170]. Zu den Impfstoff-Kandidaten 
zählen z. B. DNA-Vakzine, virus like par­
ticles (VLP), rekombinantes humanes Pa-
rainfluenzavirus und MVA-BN-EBOV-
VLP (MVA – modified virus Ankara) 
[171]. Eine auf Rabiesvirus basierte bi-
valente Vakzine wurde entwickelt [172]. 
Außerdem gibt es inzwischen zwei wei-
tere kommerziell hergestellte, sehr wirk-
same Impfstoffe: Vesiculostomatitisvi-
rus (VSV) mit eingeklontem EBOV-GP 
(rVSV-ZEBOV vaccine) [41, 173] und 
das mit GP rekombinante Adenovirus 3 
(ChAd3-EBO-Z) des Schimpansen [174, 
175]. Eine weitere Prüfung von Wirksam-
keit und Verträglichkeit ist ausgesetzt, da 
mit dem Abebben der Epidemie in West-
Afrika keine geeigneten Impfkandidaten 
mehr zur Verfügung stehen [169]. Der 
VSV-EBOV-Impfstoff ist in der Demo-
kratischen Republik Kongo seit Juli 2017 
zugelassen. Ein weiterer Impfstoff, der aus 
VSV-EBOV und menschlichem Adenovi-
rus-5 exprimierendes GP enthält und in 
93 % der Geimpften zur Bildung neutra-
lisierender Antikörper führte, ist in Russ-
land entwickelt worden [176].
Eine Kombination rekombinanter An-
tigene aus GP, VP24 und VP40, zur Im-
munisierung intramuskulär verabreicht, 
schützte Mäuse zu 100 % vor einer tödli-
chen EBOV-Infektionsdosis [177].
3.5 Übertragbarkeit
Eine Übertragung auf den Empfänger 
über Bluttransfusion ist in Deutschland 
nach jetzigem Ermessen ausgeschlossen. 
Nosokomiale Übertragungen sind bei 
strikter Einhaltung der sehr strengen Hy-
gienemaßnahmen verhinderbar. Bei der 
nicht vorhandenen Inzidenz von EBOV 
in Deutschland und dem fehlenden infi-
zierten Tierreservoir ist eine Übertragung 
auf Empfänger von Blut und Blutproduk-
ten ausgeschlossen. Amotosalen + UVA- 
oder Riboflavin + UVB-inaktiviertes Plas-
ma kann Filovirus nicht übertragen (siehe 
4.2). Plasmaprodukte werden in Deutsch-
land mit zwei Inaktivierungsverfahren be-
handelt und können somit das umhüllte 
Filovirus nicht übertragen.
3.6 Häufigkeit der Applikation 
sowie Art und Menge der 
Blutprodukte
Nachdem Filoviren in Deutschland wegen 
der Spenderselektion und durch die soge-
nannte Tropensperre zur Verhinderung 
der Übertragung von Malaria in Blut nicht 
vorkommen, sind Häufigkeit und Appli-
kation von Blutprodukten unbedeutend.
4 Blutprodukte
4.1 Belastung des 
Ausgangsmaterials und 
Testmethoden
Das Ausgangsmaterial in Deutschland 
ist nicht mit EBOV und MARV belastet. 
Wenn ein Verdacht bestehen würde, kann 
die Exposition eines Blutspenders über die 
Bestimmung der Filovirus-Antikörper 
und die Präsenz des Virus in der Spende 
über die NAT getestet werden, wie unter 
1.4 beschrieben.
4.2 Möglichkeiten zur Abtrennung 
und Inaktivierung von 
Infektionserregern
Inaktivierung: Die Stabilität von Filoviren 
unter Umweltbedingungen wurde unter 
1.1 beschrieben.
Physikalische und chemische 
Behandlung
Bestrahlung. Über Cobalt 60 (60Co) er-
zeugte γ-Strahlen inaktivierten 6,5 log10 
TCID50 mL–1 EBOV und 6,8 log10 TCID50 
mL–1 MARV, die mit etwa 140 × 104 Rad 
(entspricht 14 kGy) in PBS (phosphate 
buffered saline) oder humanem Serum 
bestrahlt wurden [178]. Bei der Bestrah-
lung einer auf einer Glasoberfläche ge-
trockneten EBOV-Suspension mit einem 
Ausgangstiter von 1,2 × 1010 TCID50 mL–1 
mit UVC-Licht (4 W/m2) für 30 sec bei 
20 °C wurden etwa 90 % der Viren inak-
tiviert [179].
Chemische Behandlung. Pathogeninak-
tivierungsverfahren wie INTERCEPTTM 
und MIRASOL® können EBOV inakti-
vieren. Die Transfusion von mit INTER-
CEPTTM behandeltem Plasma in einen 
Patienten zeigte keine Nebenwirkungen. 
Der Titer (geometric mean titre) neutra-
lisierender EBOV-Antikörper blieb nach 
Behandlung mit 32 unverändert [95].
Wird mit EBOV versetztes Voll-
blut oder Plasma mit Riboflavin plus 
UVB-Licht für ca. 10 min behandelt 
(MIRASOL®-Verfahren), so können >3 
log10 Stufen EBOV inaktiviert werden 
[180].
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4.3 Praktikabilität und 
Validierbarkeit der Verfahren zur 
Eliminierung/Inaktivierung von 
Infektionserregern
Filovirus kann in ausreichender Men-
ge und hohem Titer auf Vero-Zellen un-
ter BSL4-Bedingungen gezüchtet werden. 
Die Titration der Virussuspensionen in 
Zellkultur ermöglicht die Quantifizierung 
der Menge infektiöser Viren. Somit sind 
die Voraussetzungen für Untersuchungen 
zur Abtrennung, Eliminierung und Inak-
tivierung von EBOV und MARV prinzipi-
ell gegeben. Da für die Versuche BSL4-Be-
dingungen eingehalten werden müssen, 
ist der Aufwand zum Testen sehr hoch.
5 Bewertung
Ebolavirus (EBOV) und Marburgvirus 
(MARV) werden sporadisch im tropi-
schen Afrika zoonotisch auf den Men-
schen übertragen. Nach kurzer Adapta-
tion des Virus an den Menschen kann 
sich ein menschlicher urbaner Infekti-
onszyklus ausbilden, der, wie die Epide-
mie 2013–2016 in West-Afrika gezeigt 
hat, über 30.000 Infizierte mit einer Leta-
lität von etwa 40 % oder höher verursa-
chen kann. Etwa 3 %, möglicherweise bis 
zu 20 %, der EBOV-Infizierten entwickeln 
keine Krankheit. Ein natürliches Tierre-
servoir für EBOV oder MARV liegt in 
Mitteleuropa nicht vor, ebenso fehlen die 
für die sylvane Verbreitung verantwortli-
chen Flughund- und Fledermaus-Spezies.
Aus Ausbruchsregionen kann Filovi-
rus durch infizierte Menschen auch nach 
Deutschland importiert werden. Die Be-
handlung der Kranken hat unter BSL4-
Sicherheitsbedingungen zu erfolgen, die 
Diagnostik über Antikörper-Testung und 
NAT nach Inaktivierung des Filovirus. 
Kranke sind sehr kontagiös, da EBOV und 
MARV über Blut, Speichel, Konjunktival-
Flüssigkeit, Schweiß und weitere Kör-
persekrete in großen Mengen freigesetzt 
werden. Im Genitalbereich kann EBOV 
persistieren und EBOV-RNA länger als 
250 Tage über eine RT-PCR nachgewie-
sen werden. Forschungsbedarf besteht 
zur Frage, wie lange verschiedene EBOV- 
oder MARV-Quasispezies über Blut über-
tragbar sind und ob bei bestehender Per-
sistenz in einem Kompartiment das Virus 
aus diesem ins Blut rezirkulieren kann.
Die Therapie ist derzeit vorwiegend 
supportiv. Verschiedene Substanzen zei-
gen in vitro hinreichende Aktivität, die 
Vermehrung von Filovirus zu hemmen. 
Die Ermittlung ihrer Effektivität in vivo 
ist noch nicht abgeschlossen; hierzu be-
steht weiter Forschungsbedarf. Die Spen-
de von Rekonvaleszentenplasma kann 
nach individueller ärztlicher Beurteilung, 
nach Ausschluss von Infektiosität durch 
Pathogeninaktivierung, im Rahmen von 
Studien oder individuellen Heilversuchen 
erfolgen. Die Wirksamkeit von Rekonva-
leszentenplasma bleibt wegen der unter-
schiedlichen Neutralisationstiter und der 
zirkulierenden Mutanten von z. B. EBOV 
zurzeit offen.
Zwei Impfstoffe mit guter protektiver 
Wirkung gegen EBOV sind entwickelt 
worden; ihre Zulassung in Europa steht 
noch aus.
Erneute Ausbrüche von EBOV und 
MARV sind in der tropischen Region 
Afrikas zu erwarten. Bei Einhaltung von 
strikten Hygienemaßnahmen können 
derartige Ausbrüche und die Ausbreitung 
und die Zahl der Erkrankten begrenzt 
werden. Eine schnelle Ausbreitung des 
Virus kann über Riegelimpfung verzögert 
bzw. verhindert werden.
In der Inkubationszeit kann EBOV 
oder MARV bei asymptomatischen 
Spendern theoretisch über Blut übertra-
gen werden. Die Dauer der Virämie kann 
länger als 4 Wochen betragen. Potenzielle 
Spender werden als Reiserückkehrer aus 
tropischen Regionen und bei möglicher 
beruflicher Exposition gemäß Hämothe-
rapierichtlinien von der Spende zurück-
gestellt. Eine spezifisch auf EBOV oder 
MARV bezogene Spenderrückstellung ist 
daher nicht erforderlich. Solange EBOV 
oder MARV wie bisher selten und regio-
nal begrenzt auftreten, ist ein Testen von 
Blutspenden in Deutschland nicht not-
wendig.
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